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Bagimlilk yapici maddelerin psikostimii-
lan etkileri ile madde bagimhhg gelisimi arasinda
iliski oldugu gosterilmistir. Bagimlilik yapici mad-
delerin psikostimiilan etkileri organizmada haz
verici etkileri ortaya cikarmaktadir. Bu maddelerin
haz verici etkileri, madde kullanimi icin pozitif
pekistirec olarak islevde bulunmakta ve madde
arama davranisina neden olmaktadir. Bu mad-
delerin psikostimiilan etkileri madde bagimhihgin
gelismesine onemli olciide katki saglamaktadir
(1, 2, 3). Rodentlerde bu maddelerin psikostimi-
lan dozlarda ve yinelenerek verilmesinin lokomo-
tor aktivitenin kademeli olarak artisi ile karakteri-
ze olan lokomotor duyarlilasmaya (sensitizasyon)
neden oldugu gozlenmistir (4).

Lokomotor duyarlilasma calismalarinin
cogu, amfetamin ve kokain basta olmak iizere
fensiklidin, morfin, alkol ve nikotin gibi psikos-
timiilan nitelikli maddeleri kapsamaktadir (3,4).
Morfin, alkol ve nikotin gibi psikoaktif maddelerin
yiksek dozlarda lokomotor depresan etki, diisiik
dozlarda ise psikostimilan etki gosterdikleri ve
lokomotor aktiviteyi artirdiklan gozlenmistir. Bu
maddelerin disiik dozlarda tekrarlanarak uygu-
lanmasi sonucu lokomotor duyarlilasma olus-
maktadir (5,6). Nikotine karsi gelisen lokomotor
duyarhlasma ile ilgili cesitli sonuclar bildirilmistir.
Akut etkisi depresif (7), psikostimiilan (8,9) veya
etkisiz (10) olan nikotin dozlannin tekrarlanarak
rodentlere verilmesi sonucu lokomotor duyarhlas-
manin olustugu gozlenmistir (7).

Madde bagimlihginin tedavisinde duyarli-
lasmaya neden olan noronal degisikliklerin geri
cevrilmesi yada onlenmesinin etkili olabilecegi
hipotezi (4) bu konuda yapilacak calismalarin
onemini artirmaktadir. Madde bagimlihginin do-
pamin, gama aminobutirik asid (GABA), opioid
peptidler, glutamat, serotonin ve nitrik oksit (NO)
ile iliskili olduguna isaret eden veriler bulunmak-
tadir (3,11). Sican beyninin ventral tegmental
alani ve nukleus akkumbensine kronik olarak uy-
gulanan nikotinin lokomotor etkinligi artirdigi ve
bu etkinin nikotinik reseptorlerin ve mezolimbik
dopaminerjik yolagin uyanimasi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (12). Psikoaktif maddelerin haz ve-
rici etkileri mezokortikolimbik dopaminerjik sis-
temde dopamin artisi ile iliskilidir (1,3). Kolinerjik
nikotinik reseptor blokorii olan mekamilaminin
(8) serotonin geri ahm inhibit6rii olan sitalopra-
min (9) sicanlarda nikotine lokomotor duyarllas-
may! engelledigi gosterilmistir.
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sinir sisteminde (SSS) de 6nemli biyolojik aktivi-
tesi olan labil ve cok kisa omirlii (6-10 san) bir
serbest radikal gazdir. NO, prekiirsor L-argininden
NO sentaz (NOS)'in katalizledigi bir reaksiyonla
sentezlenir (13). NO’nun madde bagimhliginda
onemli bir role sahip olabilecegi ileri stiriilmis-
tur (14). Celik ve ark. (15) bir NOS inhibitori
olan N¢nitro-arginine-methyl-esterin  (L-NAME)
farelerde amfetaminin lokomotor uyarici etkisini
engellendigini gostermislerdir. Nikotine gelisen
lokomotor duyarlilasma (izerinde, L-NAME, -
N¢-pitroarginine (L-NNA) ve aminoguanidin gibi
NOS inhibitorlerinin etkisi sicanlarda arastinimis;
L-NNA ve L-NAME’in nikotinle uyanlmis lokomo-
tor duyarhilasmayi engelledigi, aminoguanidinin
ise engellemedigi gosterilmistir (16). Nikotinin
psikostimiilan etkilerine gelisen duyarhlasmada
NO’nun rolii veya katkisi ise heniiz yeterince in-
celenmemistir.

Bu calismada, bir NOS inhibitorli olan
L-NAMFE’in, nikotinle uyanlmis lokomotor duyar-
lilasma Uzerine etkilerinin dolayisi ile nikotin ile
indiklenen lokomotor duyarlilasmada nitrik oksit
(NOY’in olasi katkisinin incelenmesi amaclanmis-
tir.

YONTEM

Denekler ve Laboratuar: Calismalar, Hel-
sinki Deklerasyonu’na ve Amerikan Ulusal Saglik
Orgiitii (USA NIH) tarafindan bildirilen Laboratuar
Hayvanlarninin  Kullanimina ve Bakimina iliskin
Rehber’e uygun olarak gerceklestirilmistir. Ayrica
calisma icin GATA Hayvan Deneyleri Etik Kurul
Baskanhgi’'nin onayl da alinmistir (10 Ekim 2001,
Karar No: 05). Calismada denek olarak disi, yetis-
kin Swiss-Webster fareler (26-36 g) kullanilmistir.
Fareler gruplara (n=8) seckisiz (random) olarak
aynlmistir. Deneyler psikofarmakoloji arastirma-
lar yapilmasina uygun, 12 saat aydinlik, 12 saat
karanlk (7:00 - 19:00 aydinlik olmak tizere) peri-
yotlann saglandigi, 1s1 ve nemi belirli sinirlar ara-
sinda sabit tutulan (22 + 2 °C ve % 60 + 5) GATA
Deneysel Psikofarmakoloji Arastirma Unitesi'nde
gerceklestirilmistir. Denekler istedikleri kadar
yem ve su alabilecekleri pleksiglas kafeslere her
kafeste 8 fare olacak sekilde yerlestirilmislerdir.

Maddeler ve Cihaz: Bu calismada ilac
olarak Nikotin (Sigma Chemical, USA) ve NOS
inhibitoru olan L-NAME (Sigma Chemical, USA)
kullanilmistir. Nikotin ve L-NAME salinde (% 0.9
NaCl) coziilmis, nikotin ve salin deneklere 1
ml/100 ¢ voliimde, intraperitoneal (i.p.) yoldan
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enjekte edilmistir.

Lokomotor aktivite olcimleri ayni anda
8 denegin lokomotor aktivitesini dlcme kapa-
sitesine sahip, deneklerin barindiklan kafesten
farkh, her biri 42 x 42 x 30 cm ebadinda, Usti acik
ve zemini talassiz, pleksiglas lokomotor 6lciim
alanlarinda deneklerin horizontal, ambulatuar ve
vertikal aktivitelerinin bilgisayarh bir sistemle de-
gerlendirilebildigi lokomotor aktivite test cihazin-
da gderceklestirilmistir (MAY 9908 Model-Activity
Monitoring System-Commat Ltd., TR).

Protokol: Calisma ¢ bolimde gercek-
lestirilmistir. Fareler her birinde 8 denek olacak
sekilde birbirinden bagimsiz enjeksiyon grupla-
rna ayriimislardir. Calismanin birinci bolimiinde
lokomotor duyarhlasma icin nikotinin etkili dozu
belirlenmistir. Bu amacla, salin ve nikotin (0.5, 1.0
ve 2.0 mg/kg) farkh gruplardaki farelere i.p. yolla
verilmis ve enjeksiyonlarin hemen ardindan de-
nekler lokomotor aktivite test cihazina konularak
lokomotor aktiviteleri 30 dakika stireyle olctilmis-
tdr. Calismanin ikinci boélimiinde, farelerde niko-
tinle uyanlmis lokomotor duyarlilasma iizerine
L-NAMF’in etkileri degerlendirilmistir. Bunun icin,
farkh gruplardaki farelere nikotin (1.0 mg/kg)
enjeksiyonundan 20 dakika 6nce salin ve L-NAME
(15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmistir. Nikotin
enjeksiyonunun hemen ardindan denekler loko-
motor aktivite test cihazina konularak lokomotor
aktiviteler 30 dakika stireyle kaydedilmistir. Calis-
manin Uciinct bolimiinde ise daha 6nce herhan-
gi bir calismada kullanilmamis (naive) farelerin
lokomotor etkinligi Gizerine L-NAME'in etkileri in-
celenmistir. Bunun icin, farkh gruplardaki farelere
salin enjeksiyonundan 20 dakika once salin ve
L-NAME (15, 30 ve 60 mg/kg) enjekte edilmistir.
Salin enjeksiyonunun hemen ardindan denekler
lokomotor aktivite test cihazina konularak loko-
motor aktiviteler 30 dakika stireyle olculmdistir.
Lokomotor aktivite olcimleri her giin ayni saatler
arasinda (9:00-12:00) gderceklestirilmistir. Calis-
mada, enjeksiyonlar iki giinde bir olmak lzere
birinci bolimde 10 ve ikinci bolimde 7 kez vyi-
nelenmistir. Uctincii bolim calismalarda ise ilac
veya salinin akut tek doz uygulamasinin lokomo-
tor aktivite tizerine etkileri incelenmistir.

istatistik: Lokomotor aktivite degeri ola-
rak horizontal, ambulatuar ve vertikal aktivitelerin
toplami kullanilmustir. Veriler 30 dakikalik toplam
lokomotor aktivite icin ortalama + standart hata
seklinde ifade edilmistir.

Birinci ve ikinci bolimdeki calismalarda

elde edilen bulgulann istatistiksel olarak deger-
lendirilmesinde tekrarh olctimler icin varyans
analizi (ANOVA), iiclincii bolim calismada ise tek
yonlii varyans analizi (one-way ANOVA) ve bunlar
izleyen Tukey testi kullanildi. istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismanin birinci bolimiinde; nikotine
duyarhlasmada, doz temel etkisi, [F(3,28)= 2.973;
p < .05], tekrarlanan enjeksiyon sayisi temel et-
kisi, [F(6,168) = 8.697; p< .05], ve doz x tekrarla-
nan enjeksiyon sayisi ortak etkisinin, [F(18,168)=
1.835; p< .05], istatistikce anlamh Olclide farkh
oldugu bulunmustur. Diger bir deyisle nikotine
lokomotor duyarhlasma doz ve tekrar diizeyine
gore degismektedir. Bu bolimdeki calismalar;
1.0 mg/kg dozunda nikotinin psikostimilan ve
lokomotor duyarlilasmaya neden olan etkili doz
oldugunu gostermektedir. izleyen boliimde,
nikotine lokomotor duyarhlasmada L-NAME’in
etkisini incelemeye yonelik calismada nikotin 1.0
mg/kg dozunda kullanilmistir. Sekil 1A’da tekrar
sayisinin lokomotor aktivite tizerindeki etkisinde
salin ve nikotin dozlarina bagh degisim incelendi-
ginde; tekrarl enjeksiyon sonucunda lokomotor
aktivite artisinin 1.0 mg/kg dozunu alan nikotin
grubunda en vyiiksek degere 7. tekrarda ulastigi
gorilmektedir. Bu nedenle izleyen bolimde ilac
enjeksiyonu ve lokomotor aktivite kaydi 7 kez tek-
rarlanmistir (Sekil 1A).

Calismanin ikinci boliminde; nikotinle
uyanlmis lokomotor duyarhlasmaya L-NAMFE’in et-
kisinde, doz temel etkisinin, [F(3,28)= 16.870; p<
.05], tekrarlanan enjeksiyon sayisi temel etkisinin,
[F(6,168)= 10.075; p< .05] ve doz x tekrarlanan
enjeksiyon sayisi ortak etkisinin, [F(18,168)= 2.00;
p= .05] anlamh oldugu bulunmustur. Diger bir
deyisle, L-NAMF’in nikotine lokomotor duyarlilas-
ma uzerindeki etkisi doz ve tekrar diizeyine gore
degismektedir. Bu boliimdeki yapilan calismalara
uygulanan analizler sonucunda, L-NAME’in nikoti-
nin psikostimiilan etkisini ve nikotine lokomotor
duyarlilasmayr engelledigi goriilmektedir. Sekil
1B’de tekrar sayisinin lokomotor aktivite tizerin-
deki etkisinde salin + nikotin ve L-NAME + nikotin
doz gruplarina bagh degisim incelendiginde;
tekrarl enjeksiyon sonucunda, lokomotor aktivite
artisinin salin + nikotin grubunda en yiiksek de-
gere ulastigi goriilmektedir. Tekrarli enjeksiyon
sonucunda 15 ve 30 mg/kg dozunda L-NAME +
nikotin gruplannda lokomotor aktivite artisinin
olmadigi goriilmekte ancak, 60 mg/kg dozunda
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L-NAME + nikotin grubunda lokomotor aktivite
artisi gortilmektedir. Bu sonuc, nikotine lokomo-
tor duyarlilasmanin engellenmesinde 15 ve 30
mg/kg L-NAME dozlarnnin daha etkin oldugunu
gostermektedir (Sekil 1B).

Calismanin dciincti bolimiunde, daha
once herhangi bir calismada kullanilmamis
(naive) farelerin lokomotor etkinligi tizerine L-
NAMEFE’in etkileri incelenmis, gruplar arasi farkin,
[F(3,28) = 0.43; p> .05] istatistiksel olarak anlamli
olmadig! bulunmustur. Yani L-NAME’in 15-60 mg/
kg doz arahginin farelerin lokomotor aktivitesi
lizerinde tek basina etkisiz oldugu gozlenmistir
(Sekil 1C).

TARTISMA

Cahismamizin sonuclari, nikotinin fare-
lerde lokomotor uyarici etkilerine doza bagimh
bir sekilde duyarlilasma gelistigini ve nikotin ile
indiklenen lokomotor duyarhlasmanin L-NAME
on uygulamasi ile engellendigini gostermektedir.
Bu bulgular nikotinin psikostimiilan ve lokomotor
duyarlilasma olusturucu etkilerinde NO’in katkisi
olabilecegini disiindiirmektedir. L-NAME'nin ca-
lismada kullanilan ve nikotin ile indiiklenen loko-
motor duyarlilasmayi engelleyici dozlarinin naiv
(nikotin verilmemis) farelerde lokomotor aktivite
tizerinde anlamh bir degisiklik yapmamasi ilacin
calismada gozlenen etkisinin kas gevsetici veya
sedasyon yapici baska bir 6zgiil olmayan etki ile
iliskili olamayacagina isaret etmektedir.

Bu calismada akut etkisi psikostimiilan
olan nikotin dozu, akut etkisi psikostimiilan veya
deprese edici olmayan nikotin dozlarindan daha
erken ve daha fazla duyarlilasmaya neden olmus-
tur. Bu bulgular, lokomotor duyarlilasmaya neden
olan psikoaktif maddelerin en 6nemli ortak ozel-
liklerinden birinin psikostimiilan etkiye sahip ol-
duklan seklindeki hipotezi (4) destekler nitelikte-
dir. Caismamizda akut etkisi psikostimilan veya
depresan olmayan 0.5 ve 2.0 mg/kg gdibi dozlarda
verilen nikotinin zaman icinde lokomotor duyarli-
lasmaya neden olmasi da literatiire ters bir bulgu
degildir. Bazi deneysel calismalann sonuclar
nikotinin bu dozlarinin da lokomotor duyarhlas-
maya neden olduguna isaret etmektedir (7,17).
Bununla beraber, calismamizda duyarlilasma
degerlendirmeleri icin nikotinin ilk uygulamada
lokomotor aktiviteyi en cok artiran dozu (1 mg/
kg) secilmistir.

Calismanin ikinci bolimiinde; L-NAME'in
nikotinin psikostimiilan etkisini engelledigi goz-
lenmistir. L-NAME’in 15 ve 30 mg/kg’lik dozlarin-

da duyarlilasma belirgin bir sekilde engellenir-
ken, ilacin 60 mg/kg’lik yiiksek dozunda nikotine
lokomotor duyarlilasmayr engelleyici etkisinin
azaldigi goriilmektedir. Bu sonuclar LLNAME’in ni-
kotinle uyanlmis lokomotor duyarhlasmayi engel-
leyici etkisinin doza bagimhlik sergiledigine isaret
etmektedir. LLNAME’in nikotin ile uyanlmis loko-
motor duyarlilasmayi engelleyici etkisine iliskin
gozlemlerimiz Shim ve ark.nin (16) L-NAME'nin
sicanlarda nikotin ile indiiklenen lokomotor du-
yarlilasmayr engelledigi seklindeki bulgularini
da destekler niteliktedir. Bununla beraber, Shim
ve ark. L-NAME’in nikotin ile uyaniimis lokomotor
duyarlilasma lizerine etkisini incelerken ilacin sa-
dece tek bir dozunu kullanmislar ve tekrarlanan
enjeksiyonun duyarhlasma lizerindeki etkisini
dikkate almamuslardir. Bizim calismamizda, L-NA-
ME’in iic farkh dozu kullanilmis ve boylece L-NA-
MFE’in nikotinle uyanlmis lokomotor duyarlilasma-
ya etkisinin doza bagimh bir 6zellige sahip olup
olmadigi da degerlendirilebilmistir. Caismamizda
ilave olarak, L-NAMF’in nikotinin tekrarlanan en-
jeksiyonlan sonucunda olusan lokomotor duyar-
lilasmay1 engelledigi de gosterilmistir. Bununla
beraber, L-NAME’'nin calismada kullanilan en
yiiksek dozunun (60 mg/kg) nikotin ile kombine
edilmesi durumunda, tekrarlanan enjeksiyonlar
sonucunda nikotinle uyarilmis lokomotor duyar-
lilasmayi engelleyici etkisinin azaldigi goriilmek-
tedir. Bu durum ilacin dozunun yiiksekliginden
kaynaklanabilecek farmakokinetik ve farmakodi-
namik etkiler ile veya yiiksek dozlarda L-NAME’in
s0z konusu etkilerine tolerans gelismesi ile iliskili
olabilir.

L-NAMFE’in calismamizda go6zlenen etki-
lerinde santral NO’nun katkisi olabilir. Bununla
beraber, eldeki verilerle nikotin ile indiiklenen lo-
komotor duyarhlasmada NO’nun kesin bir katkisi
oldugunu soylemek giictiir. LLNAME bir NOS inhi-
bitord ilac olarak bilinmekle beraber basta dopa-
minerjik sistem gibi baska norotransmitter sistem-
leri ile de etkilesebilir. Nitekim, yakin tarihlerde
rodentlerde gerceklestirdigimiz bazi calismalarnn
sonuclan L-NAME’in sicanlarda alkol yoksunlugu
esnasinda katatoniyi presipite ettigine (19) ve L-
NAME’in etanol ile uyanlan lokomotor aktiviteyi
engelleyici etkilerinin presinaptik bir dopamin D,
agonisti olan quinpirol tarafindan potansiyelize
edildigine (20) isaret etmistir. L-NAME’in nikotin
ile indiiklenen lokomotor duyarlilasmayl engel-
leyici etkisinin NO prekirsorii olan L-arginin 6n
uygulamasi ile ortadan kalkip kalkmayacaginin
veya molsidomin gibi NO donoru ilaclarla daha
fazla giiclenip giiclenmeyeceginin test edilmesi
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nikotin ile indiiklenen lokomotor duyarlilasmada
NO’nun olasi katkisi hakkinda daha kesin bir acik-
lama yapmayi kolaylastirabilir.

Sonuc olarak, bu calismada, bir NOS in-
hibitorii olan L-NAMFE’in farelerde nikotine loko-
motor duyarhilasmayr sedasyon gibi non-spesifik
etkiler olusturmaksizin engelledigi gorilmiustiir.
Bulgulanmiz  NO’nun nikotin bagimhligindaki
olasi roliine ve NOS inhibitorlerinin dgelecekte ni-
kotin bagimhliginin tedavisi icin potansiyel ilaclar
olabilecegine isaret etmektedir.
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